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SOUHRN

Trombotické mikroangiopatie predstavuji skupinu heterogennich onemocnéni, charakterizovanych diseminovanou
tvorbou mikrotrombd v arteriolach a kapildrach s rezultujici konzumpci trombocytd, mikroangiopatickou hemo-
lytickou anémii a potencialnim ischemickym poskozenim organl. Diagndza trombotickych mikroangiopatii mze
byt obtizng, jelikoz se ptiznaky jednotlivych syndromd mohou prekryvat. Pro trombotickou trombocytopenickou
purpuru svédcéi aktivita enzymu ADAMTS 13 (a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin motif 13) pod
10 % s eventudlnim prikazem IgG inhibitoru, hovorime zde o autoimunni trombotické trombocytopenické purpure.
Vrozend trombotickd trombocytopenickd purpura vznikd na zdkladé mutaci v genu pro ADAMTSI3 (Upshawiv
Schulmantyv syndrom), kdy neprokazujeme pritomnost inhibitoru. Pii snizené aktivité ADAMTSI13 dochdzi ke zvysené
koncentraci vysokomolekularnich multimerd von Willebrandova faktoru se zvy$enou afinitou k trombocytarnim
receptorlim GPlb, coz vede k agregaci krevnich desticek. Terapii volby ziskané trombotické trombocytopenické
purpury predstavuje vysokoobjemova vyménna plazmaferéza, obvykle s imunomodulacni lé¢bou kortikoidy. U vro-
zené trombotické trombocytopenické purpury zpravidla postaci terapie plazmou bez plazmaferézy. Hemolyticko-
uremicky syndrom prichazi nejcastéji jako typicky hemolyticko-uremicky syndrom v souvislosti s infekci shiga
toxiny produkujici Escherichia coli. Shiga toxiny jsou toxické pro endotelie a navic aktivuji trombocyty. V popredi
syndromu je vyrazné poskozeni ledvin, mnohdy s nutnosti hemodialyzy. Onemocnéni prfedchazeji hemoragické
prajmy. Terapie je prevazné podplrnd. Daleko méné castou formou je atypicky hemolyticko-uremicky syndrom
na bazi dysregulace alternativni drahy aktivace komplementu. Prokazujeme zde heterozygotni mutace v genech
pro regulacni proteiny této drahy a/nebo v genech kodujicich slozky komplementu. U nékterych nemocnych Ize
prokazat protildtky proti faktoru H. V popredi [é¢by téchto forem hemolyticko-uremického syndromu je indikace
podani inhibitoru C5 slozky komplementu v podobé eculizumabu. Sekundarni trombotické mikroangiopatie vida-
me pfi diseminovanych malignitach, po nékterych lécich, v gravidité a Sestinedéli, u autoagresivnich onemocnéni,
u defektu cobalaminu C (CbIC), u poruchy diacylglycerol kindzy epsilon, u fady infekci, u pacientd s transplantaci
hemopoetickych kmenovych bunék nebo solidnich orgdnd, u maligni hypertenze. Vzdy je nutno od téchto syndrom0
odlisit syndrom diseminované intravaskularni koagulace, pro néjz svédci prodlouzené koagulacnf testy aPTT a PT.
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Thrombotic microangiopathies

Thrombotic microangiopathies are a group of heterogeneous disorders characterized by disseminated microthrom-
bosis in arterioles and capillaries resulting in consumption of platelets and microangiopathic haemolytic anaemia
with potential end organ injury. The diagnosis may be complicated because of overlapping presentations of these
disorders. Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) may be diagnosed on the basis of severely decreased
ADAMTSI3 activity (a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin motif 13), which is reduced below
10% with possible detection of an IgG inhibitor. The inherited form of TTP (Upshaw-Schulman syndrome) involves
mutations of the ADAMTS13 gene with no inhibitor. Severe reduction of ADAMTS13 is activity leads to an increased
concentration of ultra-large von Willebrand factor multimers with potent affinity to platelet glycoprotein Ib (GPIb)
resulting in platelet aggregation. Treatment of choice of acquired TTP includes therapeutic plasma exchange with
immunomodulation using corticoids and/or rituximab. The inherited form may be treated by plasma infusion only.
Haemolytic-uremic syndrome is induced by shiga toxin producing Escherichia coli mainly in young children (typical
haemolytic uremic syndrome). Shiga toxins are toxic to the endothelium and activate platelets. In such cases, there
is serious impairment of renal functions often necessitating haemodialysis and even renal transplantation in some
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cases. The manifestation of typical haemolytic uremic syndrome is preceded by haemorrhagic diarrhoea. Therapy
is mainly supportive. Atypical haemolytic uremic syndromes are induced by inherited disorders of the alternative
pathway of complement activation due to mutations in genes of regulatory complement proteins. Some patients
have factor H inhibitors. The main therapeutic approach in these forms is the administration of the complement
factor C5 inhibitor eculizumab. Secondary forms of thrombotic microangiopathies are mainly seen in association
with disseminated malignancies, pregnancy, auto-aggressive disorders, cobalamin C defect (cblC), infections,
following solid organ or haematopoietic stem cells transplantation, malignant hypertension and may also be drug
induced. The main differential diagnosis involves exclusion of disseminated intravascular coagulation associated
with prolongation of global coagulation tests- aPTT and PT.
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Trombotické mikroangiopatie (TMAs) predstavuji
skupinu heterogennich onemocnéni charakterizova-
nych diseminovanou tvorbou trombt v arteriolach
a kapilarach s rezultujici konzumpci trombocytu,
mikroangiopatickou hemolytickou anémii (MAHA)
a potencionalnim ischemickym poskozenim organu
(end organ injury) [1]. Tromboticka trombocytopenicka
purpura (TTP) a hemolyticko-uremicky syndrom (HUS)
jsou prototypy TMAs, ackoli TMAs se mohou mani-
festovat sekundarné pii mnoha dalSich systémovych
jednotkach, vcetné maligni hypertenze, autoagresiv-
nich onemocnéni, infekci, polékovych TMAs, malignit
a porodnickych komplikaci [2, 3]. TMAs se mohou vy-
skytnout rovnéz u pacient( s transplantaci kmenovych
bunék krvetvorby a u transplantaci solidnich organi.

TROMBOTICKA TROMBOCYTOPENICKA
PURPURA - CHOROBA MOSCHCOWITZOVE
Klasicka tromboticka trombocytopenicka purpura
(TTP) je zphsobena pfitomnosti vysokomolekular-
nich multimerti von Wilebrandova faktoru (ultra-
-large multimers of VWF - ULVWE) s rezultujici tvorbou
mikrotrombu desti¢ek v arteriolach a kapilarach
v diisledku interakce téchto multimerd s destickovym
glykoproteinem Ib (GPIDb). Incidence TTP se odhaduje
v poméru 3,7-4,4 na 1 milion obyvatel [4]. TTP byla
poprvé popsana Eli Moschcowitzovou v roce 1924 [5].
Vysokomolekuldrni multimery vWF jsou po uvolnéni
z Weibelova-Paladeho télisek (WP bodies) endotelii sté-
peny enzymem ADAMTS13 (a disintegrin and metallopro-
teinase with thrombospondin motifs 13) na mensi fragmenty.
Nizka aktivita ADAMTSI13 (pod 10 %) piichazi jednak
pfi mutacich v genu pro ADAMTSI3 jako vrozena TTP
- Upshawtiv-Schulmantiv syndrom (USS) a castéji
pfi vyskytu protilatek proti ADAMTSI13 - autoimunni

TTP. Bylo popsano vice jak 100 kauzalnich mutaci
v genu pro ADAMTSI13 v homozygotni nebo compound
heterereozygous forme [4].

Klinicky obraz

Klasicka TTP byla popsana pentadou priznakiu
(trombocytopenie s krvacivymi projevy, MAHA, mén-
livé neurologické priznaky, teplota, selhavani ledvin)
[4], Casto vSak viddme pentadu inkompletni - zivazna
trombocytopenie, MAHA, end organ failure. Mimo posti-
Zeni CNS mohou byt tangovany dalsi organy - ledviny,
srdce, pankreas, gastrointestindlni trakt apod. Jedna
se 0 zavazné onemocnéni - mortalita TTP se i dnes
pohybuje kolem 10-20 %, pfed zavedenim terapeutické
plazmaferézy se vyskytovala v 80 a vice procentech.
Zavazné akutni selhavani ledvin s nutnosti hemo-
dialyzy je vzacné a svéd(i spisSe pro HUS [6]. Klinické
ptiznaky TTP jsou shrnuty v tabulce 1.

Pro MAHA svéd¢i nalez schistocytii (vice jak 1 %)
v perifernim natéru s hyperbilirubinemii, vysokou
hladinou LDH, poklesem haptoglobinu a negativnim
Coombsovym testem. Kardindlnim vySetfenim u TTP je
stanoveni aktivity ADAMTS13 spolu se stanovenim pfi-
tomnosti protilatek proti této protedze (nejcastéjiIgG4).
Pro TTP svédcdi aktivita ADAMTS13 pod 10 %. U vro-
zené TTP (USS) nachazime nizkou hladinu ADAMTS13
(< 5-10 bez pritomnosti protilatek. Daleko Castéji vSak
protilatky detekujeme, hovofime pak o autoimunni
TTP (iTTP). Laboratorni stanoveni aktivity ADAMTS13
detekuji testy se substratem v podobé intaktniho viWF
(Hemate P) nebo syntetizovanych oligopeptid vWE.
Nejpopularnéjsimi testy jsou vySetfeni na bazi fluo-
rescence resonance energy transfer (FRET) se substraty
v podobé peptidli FRETS-vWE73 a FRETS-vWE71. FRETS-

vevoe

-VWF7/1 je citlivéjsim testem a na rozdil od FRETS-vWE73
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Tab 1. Klinické pfiznaky TTP

Zavazna trombocytopenie

purpura, sufuze, slizni¢ni krvdceni, hematurie, krvaceni z GIT, hemoptyza

Ménlivé neurologické pfiznaky

cefalea, konfuze, parézy, TIAs, poruchy vidéni
dysartrie, afdzie, encefalopatie, koma, epilepsie

Teplota nad 37,5 °C

MAHA

anémie, schistocyty, vzestup LDH, Zloutenka, pokles haptoglobinu, retikulocytéza

Nespecifické pfiznaky

chripkové priznaky, slabost, myalgie, artralgie

Zloutenka

Renalni symptomy

hematurie, proteinurie, renalni selhdni (zavazné svédci spise pro HUS)

Srdecni postizeni

AlM, kongestivni selhdvani, arytmie, ndhla smrt, vzestup troponinu

GIT pFiznaky

brisni bolest, nauzea, zvraceni, prijem

TIAs - tranzitorni ischemické ataky, GIT - gastrointestindIni trakt, MAHA - mikroangiopaticka hemolytickd anémie, LDH - laktatdehydrogendaza, HUS - hemolyticko-uremicky syndrom,

AIM - akutni infarkt myokardu

zde neni interference s hyperbilirubinemii a hemo-
globinemii. Cas stanoveni téchto testl je cca 1 h [7].
Nadéjnym vySetfenim je test na bazi SELDI-TOF (surface
enhanced laser desorption/ionization time-of flight) hmotnostni
spektrometrie, ktery je v§ak ve véts§iné klinickych labo-
ratofi nedostupny [8]. Existuje celd fada komerénich
testll stanoveni ADAMTSI13 a pfitomnosti inhibito-
ru se zfejmymi diskrepancemi mezi jednotlivymi testy,
neexistuje mezinarodni standard [9, 10].

Je tfeba zdliraznit nutnost co nejrychlejsi diagno-
zy a zejména co nejrychlejsiho zahajeni 1é¢by plazma-
ferézami, tady v pfipadé nedostupnosti rychlého stano-
veni ADAMTSI13 i pfed potvrzenim diagnézy. Optimalni
je standardizace postupu zahrnujici zhodnoceni nalezu
na sklicku z hlediska pfitomnosti schistocytt a rychlé
predani informace o suspektni MAHA zadajicimu 1éka-
fi. Odbér krve na stanoveni aktivity ADAMTS13 nutno
provést pfed zahajenim 1é¢by plazmaferézou.

Geneticka vysetfeni objasni moznou etiologii vro-
zené TTP (USS). Vrozené formy TTP se vyskytujiu cca
5 % pacientii s TTP. Jedna se o autozomalné rece-
sivni mutace, bylo jich popsano vice jak 100 (missense,
nonssense, splice site, frameshift, delece nebo inserce). USS
ma bimodalni distribuci - prva epizoda TTP se objevi
u déti starych 2-5 let a druhy vrchol v ¢asné dospélosti
[4]. K manifestaci USS dochézi ¢asto po vyvolavajicich
momentech - infekcich, v gravidité aj. TiZe poklesu
aktivity ADAMTS13 ma prognosticky vyznam v podobé
stupné postizeni a moznych recidiv. Gen pro ADAMTS13
se nachézi na 9. chromozomu (9q34), ma 29 exoni
a obsahuje 37 kb. Syntéza ADAMTSI3 probiha hlavné
v jatrech.

U nékterych nemocnych s chronicky snizenou ak-
tivitou ADAMTSI13 na zakladé vrozené ¢i ziskané defi-
cience mZe byt pozorovan mnohalety bezpfiznakovy
prubéh, kdy k manifestaci TMA dojde na zdkladé infek-
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ce nebo jiného vyvolavajiciho faktoru (second hit), ktery
vede ke zvySenému uvolniovani ULVWEF. Pro aktivitu
TMA svéd¢i cirkulujici DNA a myeloperoxidaza [11].

Pokud jde o vazbu HLA na TTP, Amin Asnafi et al.
diskutovali roli HLA-DRB1*11 a HLA-DQB1*02 v etiopa-
togenezi TTP [12].

Diferenciilni diagnéza TTP

Od TTP nutno odlisit ostatni TMAs, zv1asté typicky
hemolyticko-uremicky syndrom (STEC-HUS) a atypicky
HUS - aHUS. V téhotenstvi pfichdzi HELLP syndrom
(hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets), casto spojeny
s preeklampsii. Dale je nutno odlisit syndrom disemi-
nované intravaskularni koagulace (DIC), kde pomohou
klasické koagulacni testy (aPTT a PT), které jsou u TTP
vnormeé, Vsechny TMAs v§ak mohou sekundarné pfejit
v DIC. V diferencidlni diagnostice TTP je dale indi-
kovano odliSeni jinych trombocytopenii - imunni
trombocytopenii (ITP), heparinem indukovanou
trombocytopenii (HIT), pseudotrombocytopenii,
Evansiiv syndrom, acute fatty liver in pregnancy (AFLP),
sepsi, kardiopulmonarni bypass. Castou diagnézou
v gravidité je benigni téhotenska trombocytopenie
v souvislosti s hemodiluci.

Sekundarni TMAs vidame u maligni hypertenze,
po lécich, infekcich, u autoagresivnich onemocnéni,
pfi malignitach apod. (tab. 2).

Terapie

zZakladnim kamenem 1écby ziskané autoimunitni
TTP je terapeuticka velkoobjemova vyménna plaz-
maferéza (therapeutic plasma exchange - TPE), kdy
substituujeme 1-1,5 objemu pacientovy plazmy denné,
coz odpovida cca 40-60 ml/kg [13]. Terapeuticky efekt
se projevi vzestupem poctu trombocytli, poklesem LDH
v krvi a redukci klinickych pfiznakti. Mechanismem
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(inky (= 2 %) pneurnonie a fetrini neutropenie.” Pierusens fécty a snizeni dévky kil nezadoucim dcinkim: K ukonent 5by kvili neZddoucim dginkim doslo u 16 % pacient Iégenych venetoklaxem v kombinaci s obinutuzumabem* nebo ritwimaberm ve studiich CLL14*
aMURANO. Ve studiich v monoterapii s venetoklaxem ukonzilo légbu 11 % pacientd ™ v disledku neZadoucich Geinku. Ke snizent davky kil nezadoucim Geinkam bylo pFistoupeno u 21 % pacientd [éSenych kombinaci venetoklaxu a obinutuzumabu ve studii CLL14 ™, u 15 % pacientd
Iécenych kombinaci venetoklaxu arituximabu ve studii MURANO au 14 % pacienti ™ Iécenych venetoklaxem ve studiich v monoterapii, K preruseni Igeby v dusledku neZadoucich ainki doslo u 74 % pacientii Iécenych kombinaci venetoklaxu a obinutuzumabu ve studii CLL14 au 71 %
pacienti Iécenjch kombinaci venetoklaxu a rituximabu ve studii MURANO; nejEastjsim nezadoucim dinkem, kterj ved k preruseni Iéchy venetoklaxu, byla neutropenie (41 % ve studii CLL14 a43 % ve studii MURAND). * Ve studiich v monoterapii s venstoklaxem doslo k preruseniléchy
vdsledku nezadoucich cink u 40 % pacienti; nejcastejsim nezadoucim Gtinkem, ktery ved! k preruseniléchy, byla neutropenie (5 %).” Interakce: Silné nebo stfedné silné inhibitory CYP3A (ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikanazol, Klarithromycin), inhibitory P-gp a BCRP,
induktory CYP3A, azithromycin, latky snizujict hladinu Zaludegni kyseliny, sekvestranty Zlugovych kyselin, warfarin- miiZe se zménit expozice venetoklaxu amiZe byt zvyeno riziko TLS pfi zahgjeni terapie a behem titrace dévky. Spolecné poddvani induktord CYP3A4 mize vést ke snizené
expozici venetoklaxu a ndsledné k riziku ztréty Gginnosti, proto je tfeba se soucasnému uZii venetoklaxu se silngmi nebo stiedné silngmi induktory CYP3A4 whnout. Téhotensti a kojeni: Zeny se behem uzivani pripravku Venclyxto a po dobu nejméné 30 dnti po ukonen 6y maj
vyhnout otéhotnéni. Zeny ve fertilnim véku proto musf bhem uZivéni venetoklaxu a po dobu nejméné 30 dnil po ukongeni 166by pouzivat vysoce tginnou antikoncepei. V soutasné dobé neni zndmo, zda venetoklax mize sniit acinnost hormondini antikoncepee, a proto Zeny uzivajic
hormondlni antikoncepei maji pridat i bariérovou metodu. Behem Igchy pripravkem Venclyxto je tieba prerusit kojeni. Uchovavani: Zadné zvIastni podminky uchovévani. Baleni: Venclyxto 10 mg: 10 nebo 14 tablet; Venclyxto 50 mg;: 5 nebo 7 tablet; Venclyxto 100 mg: 7 nebo 14 tablet
nebo vicendsobné baleni 112 tablet. DrZitel rozhodnuti o registraci: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67081 Ludwigshafen, Nemecko. Registragni isla: Venclyxto 10 mg: EU/1/16/1138/001 (10 tablet), EU/1/16/1138/001 (14 tablet); Venclyxto 50 mg:
EU/1/16/1138/003 (5tablet), EU/1/16/1138/004 (7 tablet); Venclyxto 100 mg: EU/1/16/1138,/005 (70tablet), EU/1/16,/1138/006 (10 tablet), EU/1/16/1138/007 (112 tablet). Posledni revize textu: 03/2020. Pripravek je vazan na lékafsky predpis. Pripravek je
vézan na predpis Iékare a je hrazen smluvnim zdravotnickym zafizenim z verejného zdravotniho pajisténi u pacientd s CLL pro indikace schvalené pro kombinaci s rituimabem &iv monoterapil.

v Tento Ig&ivy pripravek podiéha dalSimu sledovéni. To umozni rychlg ziskéni novjch informaci o bezpeEnosti. Z4déme zdravotnické pracovniky, ahy hisili jakakoli podezieni na neZadouci dtinky.
*Visimnéte si, prosim, zmén v informacich o [66ivém pripravku. Seznamte se, prosim, s dpinou informaci o pripravku diive, neZ jej piedepisete.
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Tab. 2 Diferencidlni diagndza TMAs

TMA Diagnéza Terapie
autoimunni TTP ADAMTSI3 <10 % TPE, kortikoidy

Inhibitor ADAMTs13 rituximab
vrozend TTP-USS ADAMTSI3 < 5-10 % FFP

nenf inhibitor
mutace v genu ADAMTS13

drahy komplementu, TM, PLG, DGKE

STEC-HUS prikaz infekce STEC podpdrna lécba
priikaz shiga toxinu TPE?
aHUS mutace v genech pro regulacni proteiny alternativni eculizumab

sekundarni TMAs

antiagregancia, antineoplastické léky, kontraceptiva

homocysteinemie, MMAcidemie, mutace MMACHC

specificka [é¢ba

vysazenf léku
TPEUTTP

ukonceni gravidity
lé¢ba TTP a aHUS

imunoregulaéni [é¢ba

hydroxykobalamin

transplantace kmenovych bunék krvetvorby

malignity diseminované neoplazie

leky

gravidita HELLP, preeklampsie, AFLP
manifestace TTP a aHUS

autoagrese SLE, APS, CAPS

CBL C defekt

MSD

infekce

GVHD, infekce, endoteliopatie

hydroxykobalamin
|é¢ba infekce

podplirna terapie

ITP, Evanstv syndrom,
pseudotrombocytopenie, HIT, gestacni
trombocytopenie, AFLP, sepse, CPB

maligni hypertenze TK
DIC koagulopatie lécba vysokého TK
|écha DIC
Non TMAs: chybif MAHA specificka lé¢ba, pokud je indikovana

STEC - shiga toxin Escherichia coli, USS - Upshaw(v-Schulman(iv syndrom, TMAs - trombotické mikroangiopatie, aHUS - atypicky hemolyticko-uremicky syndrom, TTP - tromboticka
trombocytopenickd purpura, TPE - terapeutickd léCebnd plazmaferéza, SLE - systémovy lupus erythematodes, APS - antifosfolipidovy syndrom, CAPS - katastroficky APS, MMA - metylma-
lonic acid, MMACHC - metylmalonic aciduria and homocystinuria type C protein, GVHD - graft versus host disease, TK - tlak krevni, DIC - diseminovana intravaskularni koagulace,

TM - trombomodulin, PLG - plazminogen, DGKE - diacylglycerol kindza epsilon, MSD - defekt metionin syntetdzy, AFLP - acute fatty liver in pregnancy, HIT - heparinem indukovana trom-

bocytopenie, CPB - kardiopulmonarni bypass

ucinku TPE je eradikace inhibitoru ADAMTSI13 a sniZeni
koncentrace ULVWF s dodanim enzymu ADAMTS13.
U vrozené TTP vét§inou postaci infuze Cerstvé mra-
Zené plazmy bez nutnosti TPE [14]. Polo¢as ADAMTS13
je cca2-3dny. TPE ¢asto kombinujeme s podanim kor-
tikoidii. Rituximab ma své misto u pacient s refrak-
terni, exacerbovanou nebo relabovanou TTP, i kdyZ exis-
tuji doporuceni pro up front pouziti u vysoce rizikovych
pacientti nebo pfi vyrazném poklesu aktivity ADAMTS13
[1]. TPE postupné ukoncujeme pfi vzestupu trombocyt
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nad 150 x 10°/L dva dny po sobé. Vyznamnou finanéni
usporu predstavuje uZiti biosimilars rituximabu se
srovnatelnym klinickym efektem [15].

U rezistentni TTP (cca 10-15 % nemocnych) je na-
vic moznosti indikovat TPE 2x denné, rituximab,
cyklosporin, pulzy cyklofosfamidu, eventualné bor-
tezomib, ktery je zaméfen proti plazmocytim [13].
Dévkovani bortezomibu odpovida schématim terapie
mnohocetného myelomu. Ve studiich se dale zkousi
podani rekombinantniho ADAMTS13, uziti inhi-




TROMBOTICKE MIKROANGIOPATIE

bitoru interakce ULVWF-destickovy glykoprotein Ib
v podobé caplacizumabu [16], eventudlné 1ze indikovat
splenektomii [17] u pfipadd rezistentnich na ostatni
terapeutické modality. Caplacizumab je v CR regist-
rovan a v dohledné dobé bude dostupny. Po vzestupu
trombocytl nad 50 x 10°/L je doporucena antitrom-
boticka prevence aspirinem a/nebo LMWH [7]. Byl
popsan ptiznivy efekt 1é€by ofatumumabem (anti-CD
20 druhé generace) u nemocné s hypersenzitivitou na
rituximab [18]. U dvou nemocnych s rezistentni TTP
byl detekovan priznivy 1éCebny ui€inek eculizumabu
[19]. Indikace podani caplacizumabu byla podpofena
studiemi TITAN a HERCULES [20]. JelikozZ caplacizumab
neovliviiuje primarni patofyziologii onemocnéni, do-
chazi po jeho vysazeni k exacerbaci nebo relapsu TTP.
Nicméné caplacizumab vyrazné zkrati dobu uzaviené
mikrocirkulace s vyznamnymi konsekvencemi pro
»preziti“ organt a tkani. N-acetylcystein (NAC) mo-
difikuje multimery ULVWF. Ve studiich Chena et al.
vedlo podani NAC ke zmenseni multimer VWF a k po-
klesu schopnosti VWF aglutinovat krevni desticky [21].

Zavazny problém predstavuje recidivujici TTP u ne-
mocnych s perzistujicim deficitem ADAMTSI3. V tera-
pii se zkousi postupy popsané u pacientli s primarné
rezistentni TTP. Relaps TTP lze predikovat stanovenim
koncentrace imunitnich komplexti ADAMTS13/1gG [22],
v praxi spiSe detekujeme opakujici se vyznamny pokles
aktivity ADAMTS 13.

HEMOLYTICKO-UREMICKY SYNDROM

Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS) pfichazi bud
ve formeé typického, s infekci asociovaného syndromu
(STEC-HUS: Shiga toxin Escherichia coli), nebo jako aty-
picky HUS - aHUS [23]. Nové se STEC-HUS oznacuje
jako IA-HUS (infection-associated HUS) a aHUS jako CM-
-HUS (complement-mediated HUS). Na rozdil od TTP neni
trombocytopenie vétSinou tak zavazna (nad 30 x 10°/L)
a v popredije vyrazné postizeni ledvin ¢asto s nutnosti
hemodialyzy a s eventudlni indikaci transplantace
ledviny. U STEC-HUS je pri¢inou endoteliopatie
a aktivace trombocytil shiga toxiny, kterym pied-
chazi hemoragicky priijem. STEC-HUS je daleko cas-
téj$i formou TMA neZ aHUS (85-90 %). U STEC-HUS
se shiga toxiny (shiga toxin 1 a 2) vazou na receptor
globotriaosylceramid (CD77, Gb3) na povrchu renal-
nich endotelii [24]. Pfi¢inou typického HUS mizZe byt
iinfekce Shigella dysenteriae sérotyp 1.

aHUS je vzacnym onemocnénim (incidence cca
0,5-2/milion), spojenym s dysregulaci alternativni
drahy aktivace komplementu. Pfichazi u cca 5 %
nemocnych s HUS, VétSina pacientl s aHUS vykazuje
heterozygotni mutace v genech pro regulacni pro-

teiny této drahy a/nebo v genech kédujicich slozky
komplementu - bud loss of function (faktor H, faktorI,
membrane cofactor protein (MCP/CD46), trombomodulin),
nebo gain of function (C3, faktor B) [23]. U nékterych
nemocnych s aHUS byly prokdzany protilatky proti
faktoru H [23]. Uvedené mutace maji za nasledek hy-
peraktivaci alternativni cesty systému komplementu
[25] s tvorbou MAC membrane attack complex C5b-C9
na povrchu endotelu a na trombocytech. Vrozené
abnormality aktivace alternativni drahy komplemen-
tu jsou detekovany u 70 % pripadd aHUS [26]. Mutace
genu pro faktor H jsou zastoupeny priblizné v 30 %
pfipadt aHUS. Faktor H je hlavnim regula¢nim fak-
torem alternativni drahy komplementu a pfedstavuje
kofaktorovou funkci pro serinovou protedzu v podobé
faktoru I, ktery $tépi C3b a C4b. Autoprotilatky proti
faktoru H jsou pfitomny u cca 5-10 % pripad aHUS
[23]. Mutace v genu pro faktor I pfichazeji u cca 10 %
nemocnych s aHUS. MCP/CD 46 je membranoveé vaza-
ny kofaktor faktoru I a jeho mutace se vyskytuji u az
15 % ptipadd aHUS. Gain of function mutace C3 maji za
nasledek hyperfunkci C3 konvertazy a jsou pfitomny
u cca 10 % pacientli s aHUS. Rovnéz mutace faktoru B
indukuji hyperfunkci C3 konvertazy s vyskytem u cca
4 % pfipadti aHUS [23]. Defekty trombomodulinu jsou
vzacné - vyskytuji se pouze v cca 3 % pripadil. Je snizena
aktivace TAFI na faktor TAFIa, ktery $tépi C3a a C5a [23].
K manifestaci aHUS casto pfichazi v ramci second hit
teorie v podobé infekci, téhotenstvi apod. Mimo postize-
ni ledvin mtiZe dojit k ischemickému posSkozeni dalSich
organfl - CNS, srdce, CIT apod. U postiZeni GIT mtiZe
byt detekovan prijjem, cozZ znesnadni odliSeni aHUS od
STEC-HUS. aHUS se dale mtize manifestovat u fady infek-
ci, u malignich onemocnéni, po lécich, u transplantaci
kmenovych bunék krvetvorby, v priabéhu téhotenstvi
nebo u maligni hypertenze. Vyznam v etiopatogenezi
aHUS maji i mutace v oblasti CFHR 1-5 (complement
factor H-related proteins 1-5) zvlasté CFHR 1a 3,

Klinicky obraz

V popiediklinického pribéhu typického HUS - STEC-
-HUS je hemoragicky prujem, ktery pfedchazi ma-
nifestaci syndromu, s vyskytem hlavné u déti mlad-
§ich 5 let. STEC-HUS ma u dospélych horsi prognézu.
Nachazime zndmky MAHA - schistocyty, vzestup LDH,
pokles haptoglobinu, hyperbilirubinemii se vzestupem
nekonjugovaného bilirubinu a trombocytopenii, kte-
ra vétsinou neni tak zavazna jako u TTP (trombocyty
nad 30 x 10°/L) a vyrazné poskozeni ledvin. U HUS
i aHUS mohou byt mimo zavazné postiZzeni ledvin
i ischemicka postiZeni dalSich orgdn@ - CNS, srdce,
CIT apod.
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Laboratorni vysetfeni

V popfedi je detekce MAHA s trombocytopenii a se-
lhavanim ledvin s aktivitou ADAMTSI13 nad 10 %, bez
pritomnosti inhibitoru. Kultivacnimi a/nebo PCR testy
1ze detekovat infekci STEC, 1ze prokazat shiga toxiny
v krvi nebo stolici [27]. Specializovana vySetfeni odhali
defekty alternativni drahy systému komplemen-
tu u aHUS. PostiZeni organu se projevi vzestupem
kreatininu, dale troponinu u kardidlni 1éze atd.
Pacienti s kardiadlnim defektem maji horsi prognézu.

Diferencialni diagnéza
U jasného HUS nutno odlisit STEC-HUS od aHUS.
Jinak plati diagnostika uvedena u TTP v tabulce 2.

Terapie

U STEC-HUS je hlavni terapii podptirna 1é¢ba
(hydratace, 1é¢ba hypertenze s eventualni hemodia-
lyzou; antibioticka 1é¢ba je podle nékterych autori
kontraindikovana). Néktefi pacienti reaguji na 1écbu
eculizumabem [28]. Shiga toxiny vazou faktor H, a mo-
hou tak interferovat s jeho regulacni funkci aktivace
komplementu [29].

Prognéza aHUS se dramaticky zlepsila se zavede-
nim inhibitoru C5 slozky komplementu v podobé
eculizumabu. NevyfeSenym problémem terapie timto
inhibitorem je otazka vysazeni eculizumabu, coZ je
spojeno s rizikem rekurence aHUS [30]. U pacienti
s protilatkou proti faktoru H je pristupem volby
navic terapeuticka vyménna plazmaferéza TPE s even-
tudlni imunosupresivni 1é¢bou. Terapii eculizuma-
bem Ize monitorovat vySetfenim hladiny léku a/nebo
stanovenim aktivity komplementu (napf. pomér C3 :
CH50) s moznosti prodlouzeni nebo zkraceni intervalu
podani eculizumabu [31]. Pacienti 1éceni eculizuma-
bem jsou nachylni k infekcim enkapsulovanymi
bakteriemi, zvlasté meningokoky, a doporucuje se
vakcinace a antibioticka prevence téchto komplikaci,
navic i vakcinace proti Haemophilus influenzae a pneu-
mokoktim. Byl popsan polymorfismus C5 zabranujici
vazbé eculizumabu na C5. V téchto ptipadech byl po-
uzit rekombinantni protein Coversin (alternativni
C5 inhibitor) [32].

SEKUNDARNI TROMBOTICKE
MIKROANGIOPATIE
Gravidita a Sestinedéli

V gravidité a Sestinedéli se mohou vyskytnout TTP
i aHUS. Specifickou TMA v gravidité je HELLP syn-
drom (hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets), kdy
vedle eventuilniho ukonceni gravidity se zkousela
i 1é¢ba dexametazonem. Nékteré randomizované
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studie vSak neprokazaly tcinnost steroidni terapie
[33]. Nicméné u rozvinutého HELLP syndromu je de-
xametazon vniman jako doporuceny postup zlepsujici
vyzravani plic novorozence i prognézu matky. HELLP
syndrom je casto manifestaci v ramci preeklampsie se
zvySenym krevnim tlakem a proteinurii [34]. V poptredi
klinického obrazu je bolest v pravém podZebii, mnohdy
se znamkami postiZeni i jinych organti. Afekce jater
miizZe vést ik hepatalni ruptufe. Komplikacemi HELLP
syndromu muze byt pfechod v DIC, abrupce placenty,
subkapsularni hematom az ruptura jater, selhani led-
vin, plicni edém a postizeni CNS ve smyslu ischemie ¢i
krvaceni [35]. JelikoZ v téhotenstvi dochazi k aktivaci
komplementu, byly publikovany kazuistiky podani
eculizumabu u pacientek s HELLP syndromem [35].

Déle je nutno rovnéz odlisit acute fatty liver of preg-
nancy (AFLP), kdy prokazujeme selhavani jater a pro-
dlouzené koagulacni testy, pokles antitrombinu a al-
buminu a hypoglykemii [36].

Malignity

U hematologickych i solidnich neoplazii se miize
vyvinout sekundarni TMA v podobé TTP/HUS postizeni.
Zakladem 1écby v téchto pripadech je antineoplasticka
terapie. Nutno vzdy odliSit syndrom DIC. TMAs u ma-
lignich onemocnéni mohou byt indukovany i pti terapii
cytostatiky (viz nize).

Léky

Bylo popsano vice jak 70 1ékti s moznosti indukovat
TMAs [37].

Antiagregancia: ticlopidin a clopidogrel. U ticlo-
pidinu je casto vyskyt inhibitoru ADAMTSI13, pomuze
zde vedle vysazeni 1éku i TPE.

Antineoplasticka léc¢ba: mitomycin C, cisplatina,
vincristin, gemcitabin, inhibitory calcineurinu - cyklo-
sporin, tacrolimus, VEGF (vascular endothelial growth factor)
inhibitory - bevacizumab, sunitinib, mTOR inhibitory:
sirolimus, everolimus. Lécbou volby je vysazeni 1éku
a podplrna terapie. U TMA po gemcitabinu byl popsan
pozitivni efekt 1é¢by eculizumabem [38]. Demirsoy et
al. detekovali autoimunni TTP u pacienta s CML pri
terapii dasatinibem [39].

Kontraceptiva

Autoimunni onemocnéni. Systémovy lupus erythe-
matodes, antifosfolipidovy syndrom APS, dermato-
myozitida. Zakladem 1écby je terapie vyvolavajiciho
onemocnéni. Mohou se zde vSak manifestovat jak
TTP, tak i aHUS (second hit teorie). Katastroficky APS
(CAPS) - jsou zde popsany pozitivni zkusenosti s terapii
eculizumabem [40].

Inzerce A201002092 ¥
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. o Kvalita plazmy a snizeni
oSetfond plazima rizika infekci podle
nejnovéjsich poznatku

Zkracena informace o pfipravku L

NAZEV: Octaplas LG, infuzni roztok SLOZENI: Vak o objemu 200 ml obsahuje 9-14 g proteinti lidské plazmy specificky podle krevnich skupin ABO (45-70 mg/ml). Octaplas LG se dodava v samostatnych
obalech podle nasledujicich krevnich skupin: A, B, AB a 0. INDIKACE: Komplexni nedostatek koagulaénich faktoru jako koagulopatie nasledkem selhani jater nebo masivni transfuze. Substitucni terapie
nedostatku koagulacnich faktort, neni-li k dispozici koncentrat specifického koagulacniho faktoru (napF faktor V nebo XI) nebo v mimofédnych situacich kdy neni mozné provést pfesnou Iaboratorni

nebezpecna krvaceni béhem fibrinolytické terapie vyuzivajici napr. aktivatory tkarfiového plasmlnogenu u pacientu, ktefi neodpovidaji na konvenéni opatieni. Procedury terapeutické vymény plazmy véetné
vymén u pacientd s trombotickou trombocytopenickou purpurou (TTP). DAVKOVANI A ZPUSOB UZiVANI: Zavisi na klinickém obraze a bezprostfednich potizich, obvykla po¢ate&ni davka pripravku je 12-
15 ml/kg tél. hm. To by mélo vést ke zvyseni hladin koagul. faktort v plazmé pacienta pfiblizné o 25 %. Je velmi dulezité sledovat odezvu, jak klinicky, tak i méfenim napt. aktivovaného parcialniho
tromboplastinového ¢asu (aPTT), protrombinového ¢asu (PT) nebo stanovenim specifickych koagul. faktori. Davkovani pfi nedostatku koagul. faktor: Adekvatniho hemostatického Gcinku pfi mensich a
stfednich krvacenich nebo pfi chirurgickém vykonu u pacient s nedostatkem koagul. faktor( je za obvyklych podminek dosazeno po infuzi 5-20 ml pfipravku/kg tél. hm. To ma vést ke zvyseni hladin koagul.
faktor( v plazmé pacienta priblizné o 10-33 %. Pfi vétsich krvacenich ¢i chirurgickych vykonech méa byt konzultovan hematolog. Davkovani u TTP a krvaceni pfi intenzivni vyméné plazmy: Pi terapeutickych
procedurach vymeény plazmy ma byt konzultovan hematolog. U pacient(i s TTP ma byt nahrazen cely objem vyménéné plazmy piipravkem. Zpusob podani: Podavani pfipravku musi byt zalozeno na
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Vrozené poruchy metabolismu. Defekt kobalaminu C
(Cbl C) je nejéastéjsim genetickym postiZenim me-
tabolismu kobalaminu (vitamin B12) [41]. Absorpce,
transport, skladovani a intracelularni metabolismus
Cbl C je komplexni, coz se obrazi ve vysokém poctu
nejméné 21 genti regulujicich tyto procesy u clové-
ka [20]. Defekt Cbl C je zptisoben mutacemi v ge-
nu Cbl C, ktery je umistén na kratkém raménku
1. chromozomu (1p34.1). Gen je zndm pod akrony-
mem MMACHC (metylmalonic aciduria and homocys-
tinuria type C protein), v soucasné dobé je popsano vice
jak 80 mutaci. Mutace jsou autozomalné recesivni.
Vazne konverze cyanokobalaminu na esencialni
kofaktory metylkobalamin a adenosylkobalamin.
V plazmé je zvySena koncentrace homocysteinu a ky-
seliny metylmalonové. V klinickém obraze nachazime
postiZeni nervového systému, jater, ledvin a kostni
dfené a jinych organii. V popfedi mohou byt projevy
aHUS. Pacienti maji normalni az zvysenou koncen-
traci vitaminu B12. Mortalita je vysoka (cca 40 %).
Mechanismus TMA neni znam, avsak homocystein
poskozuje endotelie. Lékem volby je intramuskularni
aplikace vysokych davek hydroxykobalaminu, navic
medikace betainu a Kyseliny listové [41].

Defekt kobalaminu G: deficience metionin syntetdzy
(MSD) predstavuje vrozeny defekt metabolismu koba-
laminu s projevy megaloblastické anémie a neurologic-
kymi poruchami. Je zvySend hladina homocysteinu.
Hladina vitaminu B12 je v normé. Byl popsan HUS,
reagujici na 1é¢bu hydroxykobalaminem intramusku-
larné [42]. Mutace v genu pro metionin syntetazu jsou
autozomalné recesivni.

Perniciozni anémie. Tran prokazal 68% vyskyt per-
niciézni anémie u pacientt s deficienci kobalaminu
a projevy TMAs [43].

Infekce. Mohou byt spoustécem TTP i aHUS v ram-
ci ,,second hit“ patofyziologie. Sekundarni TMAs se
mohou manifestovat po celé fadé infekci, jak bakte-
ridlnich, tak virovych, nutno vzdy odlisit sepsi a DIC.
Seznam moznych vyvolavajicich infekci je zobrazen
v tabulce 3.

Tab. 3 Infekce vyvolavajici TMAs
STEC-HUS

Neuraminiddzou vyvolané Influenza A, pneumokok

Jiné bakteriozy: Haemophilus influenzae, Bordetella pertusis,
Clostridium difficile, Campylobacter

Virdzy: HIV, CMV, EBV, HCV, HAV, coxsackie B, parvovirus B19,
dengue

Parazitdzy: plazmodia

HIV - human immunodeficiency virus, CMV - cytomegalovirus, EBV - virus Ebsteina
Barrové, HCV - virus hepatitidy C, HAV - virus hepatitidy A
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Neuraminiddzou vyvolany HUS. V etiopatogenezi této
jednotky je infekce pneumokokem, kdy plisobenim
neuraminidazy je odkryt TF antigen (Thomsenuv-
-Friedenreich@iv antigen) na erytrocytech a glomeru-
larnim endotelu s naslednou hemolyzou pfirozenymi
anti-TF IgM protilatkami [23, 40]. Je pozitivni pfimy
Coombstiv test. K manifestaci této jednotky dochazi
i pti infekci influenzou A.

Transplantace hemopoetickjch kmenovych bunék.
Mechanismy potenciace TMAs v této situaci je prav-
dépodobné poskozeni endotelu radioterapii, chemote-
rapii, reakci Stépu viici hostiteli (GVHD), infekci CMV,
Terapie je symptomatickd. U ¢asti nemocnych byly
prokazany genetické mutace systému komplementu
s moznosti terapie eculizumabem [44]. TMAs se mohou
objevitiunemocnych s transplantaci solidnich organd.

Maligni hypertenze vede k poskozeni endotelu. Terapii
volby je agresivni 1é¢ba vysokého tlaku [45].

Diseminovanai intravaskularni koagulace (DIC)

K odliSeni DIC poslouzi globalni koagula¢ni tes-
ty (aPTT a PT), které jsou u non-DIC TMAS v norme.
VSechny TMAs mohou vSak sekundarné vyustit v DIC
[46]. U DIC dochazi ke konzumpci ADAMTS 13, vétSinou
je v8ak aktivita enzymu nad 10 %.

Koagulacni defekty. TMAs mohou byt prokazany pti
vrozenych defektech trombomodulinu a plazminoge-
nu, tyto jednotky jsou velmi vzacné. Dochazi k aktivaci
koagulace a systému komplementu.

Diacylglycerol Kindza epsilon (DGKE).PostiZeni funkce
diacylglycerol kinazy epsilon (DGKE) je diisledkem rece-
sivnich mutaci v genu pro DGKE. Pacienti se manifes-
tuji vétSinou v prvém roku zivota se zndmkami aHUS.
Mechanismus vzniku TMA neni pfesné znam, u DGKE
knock-out mysi byly pozorovany poruchy metabolismu
prostaglandind@ v glomerulech ledvin [47]. Terapie je
supportivni.

Monoklonalni gamapatie. Ravindran et al. zazna-
menali ptfitomnost monoklondlni gamapatie u 13,7 %
nemocnych s TMA. Mechanismus indukce TMA neni
jasny [48].

Hadi jedy byly popsany TMAs po ustknuti hadem [49].

ZAVER

TMAs jsou zavaznymi onemocnénimi spojenymi
i dnes s vysokou morbiditou a mortalitou. V soucasné
dobé je nejvétsim piinosem v diagnostice i terapii TMAs
stanoveni aktivity enzymu ADAMTS13 a jeho IgG inhi-
bitoru, coZ umozni odliSeni vrozené i ziskané TTP od
ostatnich TMAs. U ziskané formy TTP je terapii volby
velkoobjemova vyménna plazmaferéza (TPE). V oblasti
diagnostiky a 1écby aHUS doslo k posunu moznosti
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stanovenim autozomalnich mutaci genti pro regulacni
proteiny alternativni drahy aktivace komplementu
sindikaci podani inhibitoru C5 v podobé eculizumabu.
U refrakterni TTP jsou k dispozici nové postupy, avsak
zavazna TTP s vysokym titrem inhibitoru ADAMTSI13
ma dnes i nadale za nasledek frekventni mortalitu
(cca 10-20 %). U sekundarnich TMAs vét§inou nejsou
k dispozici specifické testy a terapie téchto jednotek
spociva v 1é¢bé vyvolavajici pri¢iny spolu s podptirnou
terapii. V patogenezi sekundarnich TMAs mohou vSak
hrat urcitou roli dysbalance v systému komplementu
a existuji zde zpravy o dobré terapeutické odpovédi na
eculizumab u nékterych refrakternich TMAs [50].

SEZNAM ZKRATEK
ADAMTSI13 - a disintegrin and metalloprotease with throm-

bospondin motif13

AFLP - acute fatty liver in pregnancy

aHUS - atypicky HUS

APS - antifosfolipidovy syndrom

aPTT - aktivovany parcidlni

CAPS - katastroficky APS

CFHR - complement factor H-related protein

CMV - cytomegalovirus

DCKE - diacylglycerol kinaza epsilon

DIC - diseminovanad intravaskularni koagulace

FRET - fluorescence resonance energy transfer

GVHD - graft-versus host disease

HELLP - syndrom hemolysis, elevated liver enzymes, low
platelets syndrom

HUS - hemolyticko-uremicky syndrom

ITP - immunitni trombocytopenicka purpura

MAC - membrane attack complex

MAHA - mikroangiopaticka hemolyticka anémie

MMACHC - metylmalonic aciduria and homocystinuria type
C protein

MCP - membrane cofactor protein

PT - protrombinovy cas

SELDI-TOF - surfaceenhancedlaser desorption/ionization-time
of flight

STEC - shiga toxin produkujici E. coli

TMAs - trombotické mikroangiopatie

TPE - therapeutic plasma exchange

TTP - tromboticka trombocytopenicka purpura

ULVWEF - ultralarge multimers of VWF

UsSSs - Upshawiiv-Schulmantv syndrom

VWE - von Willebrandtv faktor
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